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GENÉTICA	  DE	  LA	  OBESIDAD	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  de	  la	  obesidad:	  el	  "poder"	  de	  
las	  ómicas	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Introducción	  El	  aumento	  progresivo	  de	   la	  prevalencia	  de	  obesidad	  a	  nivel	  mundial	  está	  suponiendo	  un	  grave	  problema	  de	  Salud	  Pública,	  ya	  que	  casi	  se	  ha	  duplicado	  entre	  1980	  y	  2008.	  En	  España,	  la	  prevalencia	  de	  obesidad	  abdominal	  en	  adultos	  supera	  el	  35%	  y	  más	  del	  60%	  de	  la	  población	  adulta	  presenta	  sobrepeso	  u	  obesidad	  con	  un	  crecimiento	  especialmente	  preocupante	  de	  la	  obesidad	  mórbida.	  En	  general,	  la	  obesidad	   aumenta	   el	   riesgo	   de	   	   desarrollo	   de	   diabetes,	   hipertensión,	   dislipemia,	  síndrome	   metabólico,	   algunos	   tipos	   de	   cáncer,	   depresión,	   algunas	   patologías	  cardiovasculares	  y	  también	  se	  asocia	  con	  un	  aumento	  de	  mortalidad,	  por	  lo	  que	  su	  control	  contribuiría	  a	  disminuir	  la	  magnitud	  de	  estos	  problemas	  de	  Salud	  Pública,	  reduciendo	   los	   costes	   económicos	   y	   de	   atención	   sanitaria.	   Por	   ello,	   para	   hacer	  sostenible	   el	   sistema	   sanitario,	   resulta	   urgente	   y	   prioritario	   luchar	   contra	   la	  obesidad	  basados	  en	  la	  mejor	  evidencia	  científica	  posible.	  	  La	   obesidad	   es	   una	   enfermedad	   crónica	   multifactorial,	   fruto	   de	   la	  interacción	   entre	   genotipo	   y	   ambiente.	   Tradicionalmente	   la	   obesidad	   se	   ha	  asociado	   con	   consumo	   excesivo	   de	   comidas	   de	   alta	   densidad	   energética	   y	   con	  sedentarismo.	   De	   este	   modo,	   una	   dieta	   hipocalórica	   y	   	   la	   actividad	   física	   están	  considerados	   pilares	   fundamentales	   para	   conseguir	   un	   balance	   energético	  negativo	  que	  conlleve	  una	  reducción	  de	  peso	  y	  el	  tratamiento	  de	  la	  obesidad.	  	  Se	   han	   realizado	   muchos	   programas	   de	   prevención	   y	   tratamiento	   de	   la	  obesidad	   basados	   en	   intervenciones	   dietéticas	   o	   aumento	   de	   la	   práctica	   de	  
	  Genética	  de	  la	  obesidad|215	  	  
ejercicio	   físico	   y	   su	   éxito	   ha	   sido	   limitado.	   Por	   ello,	   se	   recomienda	   utilizar	  estrategias	   que	   combinen	   varias	   aproximaciones	   simultáneamente	   para	   que	   se	  complementen	  y	  se	  refuercen,	  siendo	  la	  estrategia	  combinada	  de	  dieta,	  ejercicio	  y	  terapia	   conductual	   la	   que	  más	   éxito	   está	   logrando.	   Sin	   embargo,	   a	   pesar	   de	   esta	  aproximación	  más	  favorable,	  los	  resultados	  a	  largo	  plazo	  con	  todavía	  limitados	  por	  lo	   que	   es	   necesario	   seguir	   incorporando	  nuevas	   aproximaciones	  para	  mejorar	   el	  éxito	  de	  los	  programas	  de	  prevención	  y	  tratamiento	  de	  la	  obesidad.	  	  Recientemente	   se	   está	   demostrando	   que	   la	   introducción	   de	   una	   mayor	  atención	  a	   las	   características	   individualizadas	  de	   la	  persona	  resulta	  en	  un	  mayor	  éxito	  en	   los	  programas	  de	  prevención	  de	   la	  obesidad	  y	   tratamiento	  de	   la	  misma.	  Esta	   personalización	   puede	   estar	   basada	   en	   características	   fenotípicas	   o	  ambientales	  de	  la	  persona	  o	  incorporar	  también	  datos	  de	  susceptibilidad	  genética.	  Aunque	   hasta	   ahora	   los	   programas	   de	   prevención	   o	   tratamiento	   de	   la	  obesidad	   no	   han	   incorporado	   sistemáticamente	   consideraciones	   sobre	   la	  susceptibilidad	  genética	  del	  individuo	  a	  la	  obesidad,	  cada	  vez	  que	  dispone	  de	  más	  evidencias	  científicas	  acerca	  de	  que	  determinados	  genes	  están	  asociados	  con	  una	  mayor	  ganancia	  de	  peso	  y	  un	  mayor	  riesgo	  de	  obesidad.	  	  Paralelamente	   también	   se	   tienen	   evidencias	   de	   que	   el	   efecto	   que	   ejercen	  cambios	  en	  los	  hábitos	  dietéticos	  o	  en	  la	  actividad	  física	  sobre	  diferentes	  fenotipos	  como	  la	  obesidad	  	  difiere	  de	  forma	  significativa	  entre	  individuos.	  De	  este	  modo,	  el	  estudio	   de	   las	   interacciones	   gen*ambiente	   es	   muy	   importante	   ya	   que	   permite	  aumentar	  el	  conocimiento	  respecto	  a	  la	  patogenia	  de	  la	  obesidad	  y	  obtener	  nuevas	  evidencias	  para	  desarrollar	  estrategias	  de	  prevención	  individualizadas	  basadas	  en	  la	  constitución	  genética	  de	  una	  persona.	  Por	   ello,	   un	   paso	   más	   en	   la	   mejora	   de	   las	   actuaciones	   de	   Prevención	   y	  tratamiento	   de	   la	   obesidad	   tendrían	   que	   incorporar	   información	   sobre	   la	  susceptibilidad	   genética	   de	   cada	   individuo	   para	   poder	   personalizar	   más	   las	  intervenciones	  sobre	  el	  estilo	  de	  vida	  y	   logar	  un	  mayor	  éxito	   tanto	  a	   corto	  plazo	  como	  a	  largo	  plazo.	  Sin	   embargo,	   todavía	   es	   necesario	   obtener	   mayor	   nivel	   de	   evidencia	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científica	  en	  los	  marcadores	  de	  riesgo	  genético	  de	  obesidad	  para	  incorporarlos	  con	  éxito	  de	  manera	  rutinaria	  en	  la	  prevención	  y	  tratamiento	  de	  la	  obesidad,	  tal	  como	  detallamos	   en	  una	   extensa	   revisión	   sobre	   el	   tema	  que	   se	   puede	   consultar	   en	   las	  referencias.	  	  Pero	  no	  solamente	  son	  importantes	  los	  marcadores	  genéticos	  consistentes	  en	  cambios	  de	  bases	  en	  el	  ADN,	  sino	  que	  cada	  vez	  se	  está	  concediendo	  una	  mayor	  importancia	  a	  la	  epigenética,	  en	  la	  que	  tienen	  lugar	  alteraciones	  en	  la	  regulación	  de	  los	  genes	  pero	  sin	  que	  se	  produzcan	  mutaciones	  en	  el	  ADN.	  Por	   ello	   cada	   día	   resulta	  más	   importante	   estudiar	   la	   obesidad	   desde	   una	  perspectiva	  multi-­‐omica	  en	  la	  que	  no	  solamente	  integremos	  la	  genómica	  junto	  con	  los	   factores	   ambientales	   tradicionales	   (dieta,	   ejercio,	   etc),	   sino	   también	   otras	  ómicas	  como	  epigenómica,	  metabolómica,	  transcriptómica,	  proteómica,	  etc.	  
Genómica	  de	  la	  obesidad	  A	  pesar	  en	  los	  grandes	  avances	  realizados	  en	  el	  descubrimiento	  de	  nuevos	  genes	  asociados	  a	  obesidad,	  estos	  genes	  todavía	  explican	  un	  bajo	  porcentaje	  de	  la	  variabilidad	   genética	   y	   es	   necesario	   seguir	   ampliando	   las	   estrategias	   para	  aumentar	   su	   descubrimiento	   y	   relevancia.	   Recordemos	   que	   al	   principio	   los	  polimorfismos	  genéticos	  asociados	  a	  un	  mayor	   riesgo	  de	  obesidad	  se	  descubrían	  mediante	   la	   estrategia	   denominada	   de	   “genes	   candidatos”,	   es	   decir	   una	   vez	  descubierto	  un	  gen	  relacionado	  con	  la	  obesidad,	  por	  ejemplo	  el	  gen	  de	  la	  leptina,	  se	  investigaba	   la	   secuencia	   de	   dicho	   gen	   y	   se	   investigaban	   los	   polimorfismos	   más	  frecuentes	   en	   la	   población,	   relacionándose	   alguno	   de	   ellos	   con	   mayor	   o	   menor	  riesgo	  de	  obesidad.	  Sin	  embargo,	  esta	  aproximación	  a	  través	  de	  genes	  candidatos	  era	  muy	  parcial	  con	  la	  mejora	  de	  la	  tecnología	  para	  detectar	  variantes	  genéticas	  de	  manera	  muy	  rápida	  a	   través	  de	   los	  chip	  de	  ADN,	  se	  podían	  determinar	  al	  mismo	  tiempo	  miles	  de	  polimorfismos	  genéticos	  con	  lo	  cual	  se	  plantea	  la	  realización	  de	  los	  estudio	   denominados	   de	   GWAS	   por	   sus	   siglas	   en	   ingles	   correspondientes	   a	  “Genome-­‐Wide	  Association	  Study”	  o	  estudios	  de	  asociación	  de	  genoma	  completo.	  En	   ellos	   se	   determinan	   miles	   de	   polimorfismos	   en	   todos	   los	   cromosomas	   y	   se	  analizan	  conjuntamente	  para	  ver	  cual	  se	  ellos	  se	  asocia	  significativamente	  con	  los	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fenotipos	  de	  obesidad,	  sin	  tener	  así	  una	  hipótesis	  previa	  de	  genes	  candidatos.	  De	  esta	  manera,	  el	  primer	  gen	  asociado	  a	  obesidad	  común	  fue	  el	  gen	  denominado	  FTO	  (Fat	  Mass	  and	  Obesity),	  descubierto	  en	  un	  meta-­‐análisis	  de	  GWAs	  en	  13	  cohortes	  de	  distintos	  países.	  Actualmente,	   los	   polimorfismos	   comunes	   en	   el	   gen	   FTO	   son	   los	   más	  asociados	  a	  obesidad	  común	  en	  múltiples	  poblaciones	  y	  también	  para	  ellos	  se	  han	  descrito	  interesantes	  interacciones	  con	  la	  dieta	  y	  el	  ejercicio	  físico	  de	  manera	  que	  su	  efecto	  no	  es	  determinista	  sino	  que	  se	  puede	  modular	  por	  las	  variables	  del	  estilo	  de	   vida.	   Nuestro	   grupo	   de	   investigación	   ha	   publicado	   varios	   trabajos	   previos	  demostrando	  que	  el	  efecto	  del	  gen	  FTO	  en	  variables	  antropométricas	  y	  riesgo	  de	  obesidad	   se	   puede	   modular	   por	   el	   nivel	   de	   estudios,	   por	   la	   dieta	   alta	   en	   grasa	  saturada	   y	   por	   el	   ejercicio	   físico	   y	   la	   dieta	   mediterránea.	   Sin	   embargo	   estos	  resultados	   proceden	   de	   estudios	   observacionales,	   siendo	   necesario	   aportar	  evidencia	   de	   un	   estudio	   de	   intervención	   para	   aumentar	   su	   nivel	   y	   poder	  incorporarlo	  a	  las	  recomendaciones	  más	  personalizadas.	  Además,	   en	   estos	   estudios	   no	   solo	   es	   interesante	   conocer	   la	   pérdida	   de	  peso,	   sino	   también	   los	   factores	   genéticos	   que	   influyen	   en	   los	   denominados	  fenotipos	  relacionados	  con	  la	  obesidad	  que	  incluyen	  lípidos	  plasmáticos,	  glucemia,	  marcadores	  de	   inflamación,	  presión	  arterial,	  etc.,	  que	  pueden	  dar	   lugar	   incluso	  al	  concepto	   de	   persona	   obesa	  metabólicamente	   sana	   y	   viceversa.	   Por	   otra	   parte	   la	  obesidad	   influye	   también	   en	   variable	   de	   calidad	   y	   vida	   y	   de	   cognición	   que	   es	  interesante	  conocer	  mejor.	  	  Así,	  en	  la	  era	  de	  las	  ómicas	  y	  de	  la	  medicina	  personalizada,	  aunque	  se	  están	  obteniendo	   importantísimos	   resultados,	   todavía	   no	   se	   dispone	   de	   suficiente	  información	   sobre	   la	   posible	   influencia	   genética	   en	   el	   riesgo	   de	   enfermedad	   así	  como	   en	   la	   variación	   interindividual	   en	   la	   respuesta	   a	   la	   dieta	   o	   incluso	   si	   los	  efectos	   protectores	   observados	   como	   media	   en	   la	   población	   de	   la	   dieta	  mediterránea	   son	   favorables	   para	   todas	   las	   personas	   o	   existen	   grupos	   de	  individuos	   que	   no	   se	   beneficiarían	   o	   que	   se	   beneficiarían	   más	   de	   una	   dieta	  mediterránea,	  por	   lo	  que	  es	  necesario	  proseguir	   las	   investigaciones.	  Actualmente	  los	  genes	  más	  relevantes	  asociados	  a	  obesidad	  común,	  son	  además	  del	  gen	  FTO,	  los	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genes:	  MC4R,	  FAIM2,	  NEGR1,	  BDNF,	  NRXNB,	  TFAP2B,	  SH2B1,	  APOA2,	  PLIN1,	  etc,	  sin	   embargo	   para	   la	   mayoría	   de	   los	   genes	   descubiertos	   no	   se	   conocen	   bien	   las	  modulaciones	  ambientales.	  De	  todos	  los	  factores	  ambientales,	  además	  del	  ejercicio,	  la	  dieta	  es	  el	  que	  se	  ha	  mostrado	  más	  relevante.	  Esto	  ha	  dado	  lugar	  al	  nacimiento	  de	   una	   disciplina,	   la	   Genómica	   Nutricional,	   que	   engloba	   nutrigenética	   y	  nutrigenómica	  y	  que	  tiene	  un	  papel	  muy	  relevante	  en	  la	  etiología	  de	  la	  obesidad	  al	  estudiar	  las	  interacciones	  entre	  el	  genoma	  y	  la	  dieta	  en	  los	  fenotipos	  relacionados	  con	  obesidad.	  
Las	  Ómicas	  nutricionales	  
Nutrigenética	  La	   nutrigenética	   es	   una	   disciplina	   emergente	   que	   estudia	   las	   diferentes	  respuestas	  fisiológicas	  a	  la	  dieta	  dependiendo	  de	  los	  genotipos	  de	  cada	  individuo.	  se	  refiere	  al	  papel	  de	   la	  variación	  de	   la	  secuencia	  de	  ADN	  en	   las	  respuestas	  a	   los	  nutrientes,	  mientras	  que	  la	  Nutrigenómica	  se	  centraría	  más	  en	  el	  estudio	  del	  papel	  de	   los	   nutrientes	   en	   la	   expresión	   génica	   y	   de	   los	   mecanismos	   que	   explican	   las	  distinta	   respuesta	   entre	   individuos	   observada	   en	   la	   nutrigenética.	   Desde	   la	  perspectiva	  de	  la	  investigación	  nutricional	  más	  clásica,	  las	  interacciones	  gen-­‐dieta	  probablemente	   explicarían	   algunas	   de	   las	   inconsistencias	   de	   las	   asociaciones	   de	  dieta-­‐enfermedad	   reportadas	   en	   diferentes	   estudios	   y	   poblaciones.	   Desde	   un	  punto	   de	   vista	   de	   investigación	   genética,	   una	   interacción	   gen-­‐dieta	   significativa	  puede	   alterar	   las	   asociaciones	   entre	   determinadas	   variantes	   genéticas	   y	   los	  factores	  de	  riesgo	  o	  incluso	  la	  expresión	  de	  la	  enfermedad.	  Desde	  una	  perspectiva	  de	   salud	   pública,	   es	   fundamental	   distinguir	   entre	   la	   susceptibilidad	   genética,	   el	  impacto	   de	   la	   dieta	   y	   las	   interacciones	   gen-­‐dieta	   para	   poder	   cuantificar	   su	  importancia	   relativa,	   e	   individualizada,	   como	   factores	   de	   riesgo	   de	  morbilidad	   y	  mortalidad	  en	   la	  población.	  Un	  discurso	   similar	   se	  aplica	  a	   las	   asociaciones	  y	   las	  interacciones	   con	   la	   actividad	   física	  y	  otros	   factores	   ambientales.	  Por	   lo	   tanto,	   la	  nutrigenética	  tiene	  como	  objetivo	  definir	  los	  beneficios	  y	  los	  riesgos	  que	  patrones	  alimentarios	   o	   componentes	   específicos	   de	   los	   alimentos	   ejercen	   sobre	   el	  individuo	   y	   de	   esta	   manera	   poder	   contribuir	   al	   desarrollo	   de	   recomendaciones	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dietéticas	   personalizadas	   como	   complemento	   o	   sustitución	   a	   las	   actuales	  recomendaciones	  nutricionales	  basadas	  en	  respuestas	  medias	  poblacionales.	  A	   lo	   largo	   de	   la	   historia	   humana,	   la	   dieta	   ha	   afectado	   la	   expresión	   de	   los	  genes,	  resultando	  en	  fenotipos	  que	  son	  capaces	  de	  responder	  con	  éxito	  a	  los	  retos	  ambientales	   y	   que	   permiten	   un	   mejor	   aprovechamiento	   de	   los	   recursos	  alimenticios.	  Estas	  adaptaciones	  han	  sido	  claves	  para	  	  la	  evolución	  del	  ser	  humano.	  Actualmente,	   los	   avances	   tecnológicos	   nos	   permiten	   investigar	   el	   conjunto	   del	  genoma	  humano	  y	  de	  sus	  variaciones	  y	  explorar	  como	  estas	  definen	  nuestra	  salud	  y	   la	   respuesta	   a	   los	   estímulos	   ambientales,	   específicamente	   a	   la	   dieta.	   Estos	  avances	   en	   el	   conocimiento	   nos	   brindan	   la	   oportunidad	   de	   incorporar	   la	  individualidad	  biológica	  a	   las	  recomendaciones	  dietéticas	  con	  el	  potencial	  de	  una	  prevención	  y	  una	  terapia	  más	  eficaz	  que	  la	  obtenida	  con	  las	  tácticas	  actuales.	  	  La	   importancia	  del	  genoma	  en	   la	   investigación	  de	   la	  nutrición	  es	  evidente	  cuando	  consideramos	  los	  múltiples	  procesos	  involucrados	  que	  requieren	  el	  trabajo	  coordinado	   de	   múltiples	   genes,	   cada	   uno	   de	   ellos	   conteniendo	   variantes	   que	  pueden	  alterar	  la	  respuesta	  a	  la	  dieta.	  Sin	  embargo,	  el	  progreso	  de	  la	  nutrigenética	  ha	   sido	   obstaculizado	   por	   las	   limitaciones	   tecnológicas	   y	   de	   los	   diseños	  experimentales.	   En	   lo	   referente	   a	   las	   limitaciones	   tecnológicas,	   están	   han	   sido	  superadas	   gracias	   a	   las	   ómicas.	   Mientras	   que	   en	   lo	   referente	   a	   los	   diseños	  experimentales,	  uno	  de	  los	  problemas	  más	  importantes	  radica	  en	  el	  tamaño	  de	  los	  estudios	  que	  carecían	  de	  poder	  estadístico.	  La	  creación	  de	  grandes	  consorcios	  ha	  permitido	  también	  superar	  esa	  barrera	  y	  fomentar	  la	  colaboración	  interdisciplinar.	  	  De	  esta	  manera	  podemos	  confrontar	  uno	  de	  los	  retos	  más	  importantes	  en	  el	  área	  de	   las	   interacciones	   gen-­‐dieta,	   que	   es	   la	   replicación	   y	   validación	   de	   hallazgos	  significativos	   a	   través	   de	   diferentes	   poblaciones.	   Un	   ejemplo	   de	   ello	   está	   en	   la	  investigación	  del	  papel	  de	  una	  variante	  genética	  funcional,	  conocida	  como	  APOA2-­‐265	  T>	  ºC,	  en	   la	   regulación	  de	  alimentos	   ingesta	  y	  el	  peso	  corporal.	   Inicialmente	  investigamos	  tres	  poblaciones	  independientes	  en	  los	  Estados	  Unidos:	  el	  estudio	  de	  FraminghamOffspring	   (1.454	   blancos),	   el	   estudio	   GOLDN	   (1.078	   blancos)	   y	   el	  estudio	  de	  Puerto	  Riqueños	  en	  Boston	  (930	  hispanos).	  Los	  resultados	  de	  nuestro	  estudio	  muestran	  que	  aquellos	  sujetos	  homocigotos	  par	  la	  variante	  genética	  en	  el	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gen	   de	   la	   APOA2	   asociada	   con	   obesidad,	   mostraban	   mayor	   peso	   y	   riego	   de	  obesidad	   solamente	  en	  presencia	  de	  una	  dieta	   alta	   en	  grasas	   saturadas.	  Esto	  era	  consistente	   en	   todas	   las	   poblaciones	   estudiadas	   lo	   cual	   representa	   un	   hito	   en	   el	  estudio	  de	  las	  interacciones	  gen-­‐dieta	  relacionadas	  con	  la	  obesidad,	  especialmente	  cuando	   estudios	   adicionales	   extendieron	   la	   validación	   a	   poblaciones	   europeas	   y	  asiáticas.	   Estos	   resultados	   contribuyen	   a	   la	   identificación	   de	   individuos	  susceptibles	   a	   la	   obesidad	   inducida	   por	   dieta.	   Pero	   además	   permitirán	   la	  implementación	   de	   recomendaciones	   dietéticas	   adaptadas	   específicamente	   para	  compensar	  la	  predisposición	  a	  la	  obesidad	  o	  a	  las	  enfermedades	  cardiovasculares.	  Otro	   de	   los	   ejemplos	   de	   interacciones	   gen-­‐ambiente	   hallado	   por	   nuestro	  grupo	   ha	   sido	   entre	   el	   gen	   FTO	   y	   el	   nivel	   de	   estudios	   en	   población	   general	  mediterránea	   española.	   El	   gen	   FTO	   es	   el	   principal	   gen	   asociado	   a	   obesidad	   de	  manera	  que	  los	  portadores	  de	  la	  variante	  A	  de	  un	  polimorfismo	  en	  el	  intron	  1	  (la	  base	   normal	   es	   la	   T),	   tienen	   mayor	   riego	   de	   obesidad.	   Sin	   embargo,	   pudimos	  constatar	  que	  el	  nivel	  de	  estudio	  de	  la	  persona	  influye	  en	  que	  se	  detecte	  o	  no	  esta	  asociación	  con	  la	  obesidad.	  En	  personas	  con	  estudios	  universitarios,	  los	  portadores	  del	  alelo	  de	  riesgo	  A,	  no	  tenían	  mayor	  peso	  que	  los	  TT,	  mientras	  que	  en	  personas	  no	   universitarias,	   se	   apreciaba	   significativamente	   la	   asociación.	   El	   nivel	   de	  estudios	   es	   una	   variable	   muy	   asociada	   al	   estilo	   de	   vida,	   y	   se	   relaciona	   con	   una	  alimentación	   más	   saludable,	   mayor	   ejercicio	   físico,	   etc.	   Concretamente	   con	   el	  ejercicio	   físico	   también	   hemos	   encontrado	   importantes	   interacciones	   entre	   los	  genes	  FTO	  y	  MC4R	  y	  el	  índice	  de	  masa	  corporal	  en	  el	  estudio	  PREDIMED.	  Un	  mayor	  sedentarismo	  potencia	  el	  efecto	  de	  estos	  genes	  en	  obesidad.	  Sin	   embargo,	   aunque	   estos	   ejemplos	   con	   pocos	   genes	   sean	   relevantes,	   es	  necesario	  incluir	  en	  el	  estudio	  más	  variantes	  genéticas.	  Solo	  recientemente	  hemos	  podido	  abordar	  el	  estudio	  del	  genoma	  completo	  y	  de	  las	  interacciones	  de	  millones	  de	   variantes	   genéticas	   con	   patrones	   de	   dietas	   para	   definir	   el	   conjunto	   de	   los	  efectos	   sobre	   fenotipos	   de	   interés,	   como	   es	   el	   caso	   de	   la	   obesidad.	   	   Hasta	   el	  momento	  el	  avance	  del	  conocimiento	  se	  ha	  visto	  frenado	  por	  las	  limitaciones	  de	  las	  aproximaciones	   estadísticas	   necesarias	   para	   el	   tratamiento	   de	   esta	   cantidad	  masiva	  de	  datos.	  Además,	  hemos	  de	  tener	  en	  cuenta	  que	  futuros	  diseños	  y	  análisis	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deberán	   incorporar	   un	   abordaje	   más	   funcional	   integrando	   interacciones	   que	  incluyan,	   además	   de	   la	   información	   nutricional	   y	   genómica,	   la	   epigenética,	   la	  microbiota	   y	   factores	   de	   conducta,	   tales	   como	   la	   actividad	   física	   y	   el	   cronotipo.	  Hasta	  que	  alcancemos	  esa	  capacidad,	  debemos	  ser	  prudentes	  en	  las	  conclusiones	  y	  en	  la	  traducción	  del	  conocimiento	  a	  la	  clínica	  y	  al	  beneficio	  público.	  	  
Epigenómica	  y	  obesidad	  La	   epigenética	   hace	   referencia	   a	   todas	   las	   modificaciones	   o	   elementos	  reguladores	  que	  puede	  tener	  el	  código	  genético	  sin	  implicar	  un	  cambio	  de	  base	  en	  la	   secuencia	  de	  ADN.	  Se	  podría	  definir	   como	  el	   estudio	  de	  cambios	  en	   la	   función	  génica	   que	   se	   producen	   sin	   un	   cambio	   en	   la	   secuencia	   del	   ADN	   y	   cada	   vez	   está	  siendo	   considerada	   como	   más	   relevante	   en	   la	   etiología	   de	   las	   enfermedades	  cardiovasculares	   y	   de	   la	   obesidad.	   Existen	   distintos	   tipo	   de	   regulaciones	  epigenéticas.	   Entre	   ellos	   el	  más	   reconocido	   son	   los	   cambios	   en	   la	  metilación	   del	  ADN,	  pero	   también	   son	   relevantes	   la	  modificación	  de	  histonas	  y	   los	  mecanismos	  mediados	  por	  RNAs	  no	  codificantes,	  entre	  ellos	  los	  microRNAs.	  La	  regulación	  por	  microRNAs	   (pequeños	   trozos	   de	   RNA	   de	   cadena	   simple	   con	   un	   tamaño	  aproximado	  entre	  20	  y	  25	  nucleótidos	  que	  no	  codifican	  proteínas)	  está	  avanzando	  notablemente	  y	  se	  les	  da	  cada	  día	  más	  importancia	  reguladora	  en	  la	  expresión	  de	  genes	  relacionados	  con	  las	  enfermedades	  metabólicas	  y	  cardiovasculares.	  Se	  sabe	  que	  se	  pueden	  unir	  al	  RNA	  mensajero	  bloqueando	  su	  función	  con	  lo	  cual	  se	  expresa	  menos	   o	   no	   da	   lugar	   a	   la	   proteína	   y	   pueden	   ser	   modulados	   por	   distintos	  componentes	   de	   la	   dieta.	   Fueron	   Barker	   y	   Osmond,	   usando	   las	   observaciones	  epidemiológicas,	   quienes	   describieron	   algunos	   de	   los	   primeros	   vínculos	   entre	   el	  impacto	  del	  ambiente	  sobre	  el	  desarrollo	   fetal	  y	   las	  asociaciones	  posteriores	  con	  enfermedades	   relacionadas	   con	   la	   edad	   como	   las	   ECVs.	   Los	   resultados	   de	   otros	  estudios,	   como	   los	   provenientes	   de	   la	   hambruna	   holandesa	   y	   de	   los	   cambios	  estacionales	   en	   Gana,	   han	   proporcionado	   evidencias	  más	  mecanicistas	   sobre	   los	  procesos	   que	   conectan	   la	   epigenética	   y	   los	   factores	   ambientales	   tales	   como	   la	  ingesta	  dietética.	  En	  estos	  momentos	  existe	  un	  gran	  auge	  en	  las	  investigaciones	  encaminadas	  a	  definir	  la	  relación	  entre	  los	  tres	  principales	  mecanismos	  y	  marcas	  epigenéticas	  y	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la	   obesidad.	   En	   primer	   lugar,	   en	   lo	   referente	   a	   la	  metilación	   del	   ADN,	   la	  mayor	  parte	  del	   conocimiento	  actual	   se	  ha	   llevado	  a	  cabo	  en	  modelos	  animales,	  y	  es	  en	  este	  contexto	  donde	  primero	  se	  observó	  que	  la	  dieta	  de	  la	  madre	  influye	  sobre	  la	  composición	   corporal	   de	   la	   descendencia,	   probablemente	   debido	   a	   cambios	  epigenéticos	   en	   genes	   involucrados	   en	   el	   control	   metabólico.	   Los	   estudios	   en	  humanos	  son	  obviamente	  más	  escasos,	  pero	  existe	  la	  observación	  de	  que	  gemelos	  idénticos	  dejan	  de	  serlo	  en	  muchos	  casos	  con	  el	  paso	  de	   los	  años,	   lo	  que	  sugiere	  que	  el	  medio	  ambiente	  hace	  que	  la	  expresión	  de	  genes	  totalmente	  idénticos	  difiera	  significativamente	   y	   se	   expresen	   diferentes	   fenotipos	   debido	   precisamente	   a	   los	  cambios	  epigenéticos	  influenciados	  por	  factores	  ambientales.	  La	   relación	   entre	   obesidad	   en	   los	   primeros	   años	   de	   vida,	   la	   nutrición	  materna	   y	   la	  metilación	   ha	   sido	   demostrada	   convincentemente	   en	   humanos	   por	  Godfrey	  et	  al.	  Estos	  investigadores	  utilizaron	  SequenomMassARRAY	  para	  medir,en	  el	   ADN	   del	   tejido	   del	   cordón	   umbilicalde	   recién	   nacidos	   sanos,	   el	   estado	   de	  metilación	  de	  una	  serie	  de	  GC	  situados	  en	  la	  zona	  5'	  de	  cinco	  genes	  relevantes.	  La	  idea	  era	  relacionar	  el	  grado	  de	  metilación	  al	  nacer	  con	  la	  dieta	  materna	  durante	  el	  embarazo	  y	   con	   la	   adiposidad	   infantil	   a	  9	   años	  de	  edad.	  El	   estudio	   reveló	  que	   la	  metilación	   de	   RXRA	   y	   de	   eNOS	   estaban	   significativamente	   asociadas	   con	   la	  adiposidad	   y	   la	   obesidad	   infantil,	   explicando	   >25%	   de	   la	   varianza	   de	   estos	  fenotipos	   antropométricos.	   Específicamente,	   una	   ingesta	   baja	   de	   hidratos	   de	  carbono	   por	   parte	   de	   la	   madre	   durante	   el	   embarazo	   se	   asoció	   con	   una	   mayor	  metilación	   de	   RXRA.	   Además,	   los	   investigadores	   buscaron	   replicación	   en	   una	  segunda	  cohorte	  independiente	  en	  la	  que	  replicaron	  la	  relación	  entre	  la	  ingesta	  de	  hidratos	  de	  carbono,	  la	  metilación	  de	  RXRA	  en	  el	  cordón	  umbilical	  y	  la	  adiposidad	  infantil.	  Por	  lo	  tanto,	  estos	  resultados	  apoyan	  la	  noción,	  previamente	  sugerida	  por	  la	  hipótesis	  de	  Barker,	  que	  un	  componente	  substancial	  del	   riesgo	  de	  enfermedad	  metabólica	  tiene	  como	  base	  el	  desarrollo	  prenatal.	  	  En	   lo	   referente	   a	   modificaciones	   de	   las	   histonas,	   el	   segundo	   mecanismo	  epigenético,	  es	  importante	  subrayar	  que	  la	  unidad	  fundamental	  de	  la	  cromatina	  es	  el	  nucleosoma,	  que	  consta	  de	  146	  bp	  de	  ADN	  envuelto	  alrededor	  de	  un	  octámero	  de	   histona	   (formado	   por	   dos	   copias	   de	   cuatro	   histonas:	   H2A,	   H2B,	   H3,	   H4).	   Las	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histonas	  son	  sometidas	  a	  una	  gran	  variedad	  de	  modificaciones	  postraduccionales	  que	   incluyen	   acetilación,	   metilación,	   fosforilación	   y	   ubiquinacion.	   La	   activación	  génica	   se	   correlaciona	   con	   la	   hiperacetilacion	   de	   las	   histonas	  H3	   y	  H4,	  mientras	  que	   hipoacetilacion	   se	   correlaciona	   con	   la	   cromatina	   inactiva.	   La	   relación	   entre	  esta	  marca	  epigenética	  y	  la	  obesidad	  ha	  sido	  menos	  estudiada,	  aunque	  estudios	  en	  modelos	   animales,	   apoyan	   la	   importancia	   de	   este	   mecanismo	   epigenético	   en	  relación	  con	  la	  obesidad.	  	  	  Por	  último,	  otro	  aspecto	  importante	  y	  novedoso	  se	  refiere	  al	  estudio	  de	  los	  RNA	  o	  microRNA	  (miR)	  que	  se	  clasifican	  a	  menudo	  como	  parte	  de	  la	  epigenética.	  Los	   miR	   son	   moléculas	   de	   ARN	   no	   codificante,	   generalmente	   entre	   20	   y	   30	  nucleótidos	  de	  longitud.	  Normalmente	  se	  unen	  a	  la	  zona	  3’UTR	  de	  los	  mARNdiana,	  resultando	  en	   la	  degradación	  o	   inhibición	  de	   los	  mismos.	  Más	  de	  1000	  miRs	  han	  sido	  identificados	  en	  el	  genoma	  humano,	  y	  se	  estima	  que	  podrían	  regular	  74–92%	  de	   la	   expresión	   génica.	   Por	   esta	   razón,	   no	   es	   sorprendente	   que	   los	   miR	   estén	  involucrados	   en	   los	   procesos	   asociados	   con	   la	   obesidad,	   tales	   como	   la	  diferenciación	  del	  adipocito,	  metabolismo	  lipídico	  y	  acción	  de	  la	  insulina.	  Nuestra	   investigación	   ha	   revelado	   también	   conexiones	   interesantes	   entre	  los	  miRs,	   la	  genética,	   la	  obesidad	  y	   la	  modulación	  nutricional.	  Este	  es	  el	   caso	  del	  gen	  de	  la	  PLIN4,	  un	  miembro	  de	  la	  familia	  de	  las	  perilipinas,	  en	  el	  que	  investigamos	  las	   asociaciones	   entre	   su	   variación	   genética	   y	   fenotipos	   relacionados	   con	   la	  obesidad.	  Para	  estos	  estudios	  utilizamos	  dos	  poblaciones	  de	  ascendencia	  europea	  (FHS	  y	  GOLDN).	  Uno	  de	   los	  polimorfismos	   (rs8887)	   se	   asoció	  positivamente	   con	  variables	  antropométricas	  y	  además	  pudimos	  demostrar	  una	  interacción	  gen-­‐dieta	  por	   la	   cual,	   la	   obesidad	   asociada	   con	   el	   alelo	   minoritario	   desaparecía	   con	   un	  consumo	   elevado	   de	   ácidos	   grasos	   omega-­‐3.	   El	   análisis	   bioinformático	   de	   este	  polimorfismo	  predijo	  que	  el	  alelo	  menor	  (A)	  creaba	  un	  sitio	  de	  unión	  para	  el	  miR-­‐522,	   sugiriendo	   un	   mecanismo	   funcional	   para	   la	   asociación	   con	   obesidad.	  Efectivamente,	   nuestros	   datos	   experimentales	   demostraron	   in	   vitro	   que	   este	  polimorfismo	  llevaba	  a	  la	  unión	  aberrante	  del	  miR-­‐522	  al	  mARN	  de	  la	  PLIN4	  y	  esto	  a	   su	   vez	   inducia	   la	   obesidad	   en	   humanos.	   Además	   este	   riesgo	   podía	   ser	  compensado	  con	  un	  consumo	  elevado	  de	  ácidos	  grasos	  omega-­‐3.	  Este	  es	  el	  primer	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ejemplo	  de	  una	  variante	  genética	  que	  crea	  un	  sitio	  de	  unión	  de	  miR	  que	  influye	  en	  los	   rasgos	   relacionados	   con	   la	   obesidad	   a	   través	   de	   una	   interacción	   gen-­‐dieta.	  Aunque	   son	   necesarias	   más	   investigaciones,	   los	   resultados	   sugieren	   que	   la	  actividad	  de	  miR	  es	  un	  objetivo	  para	  las	  terapias	  de	  pérdida	  de	  peso	  basadas	  en	  la	  dieta.	  	  
Metabolómica	  y	  otras	  ómicas	  Otra	  de	  las	  "ómicas"	  que	  está	  siendo	  investigada	  o	  utilizada	  en	  lo	  referente	  a	  la	   obesidad	   es	   la	  metabolómica.	   Las	   características	   y	   las	   concentraciones	   de	   las	  moléculas	   de	   bajo	   peso	   molecular	   que	   constituyen	   el	   metaboloma,	   ofrecen	   un	  potencial	   para	   la	   medición	   de	   los	   “flujos”	   a	   través	   de	   todas	   las	   vías	   biológicas	  importantes	   y	   así	   permitir	   un	   entendimiento	   detallado	   de	   los	   procesos	  metabólicos.	   Por	   otra	   parte,	   la	   metabolómica	   puede	   también	   utilizarse	   para	  identificar	  biomarcadores	  de	   ingesta	  de	  alimentos	  específicos.	  Por	  ejemplo	   se	  ha	  demostrado	   recientemente	   que	   las	   concentraciones	   sanguíneas	   de	   carotenoides,	  biomarcadores	   de	   la	   ingesta	   de	   frutas	   y	   vegetales,	   están	   más	   fuertemente	  asociadas	   con	   la	   reducción	   de	   cáncer	   de	   mama	   que	   los	   carotenoides	   evaluados	  mediante	  cuestionarios	  dietéticos.	  En	  el	  estudio	  PREDIMED,	  a	  través	  de	  la	  medida	  de	   distintos	   metabolitos	   en	   orina	   hemos	   conseguido	   identificar	   patrones	   de	  consumo	  de	  dieta	  mediterránea	  o	  también	  consumo	  de	  alimentos	  concretos	  como	  cacao,	  pan,	  frutos	  secos,	  etc.	  La	  metabolómica	  está	  experimentando	  un	  gran	  auge	  y	  cobra	  cada	  vez	  mayor	  relevancia	  en	  nutrición.	  Pero	  no	  tenemos	  que	  olvidar	  que	  a	  su	   vez	   se	   ha	   visto	   que	   los	   polimorfismos	   genéticos	   influyen	   también	   en	   las	  concentraciones	   de	   algunos	  metabolitos,	   por	   lo	   que	   de	   nuevo	   es	   imprescindible	  realizar	  un	  estudio	  integrado	  de	  ómicas.	  Idealmente,	   la	   metabolómica	   debe	   proporcionarnos	   una	   instantánea	  detallada	   de	   los	   procesos	   biológicos	   en	   un	   momento	   determinado.	   A	   la	  investigación	   nutricional,	   este	   enfoque	   le	   proporciona	   la	   oportunidad	   de	   1)	  identificar	   cambios	   en	   las	   rutas	   metabólicas	   inducidas	   por	   alimentos	   u	   otros	  factores	   de	   estilo	   de	   vida,	   2)	   explorar	   las	   relaciones	   entre	   factores	   ambientales,	  salud	   y	   enfermedad	   y	   descubrir	   nuevos	   biomarcadores.	   Sin	   embargo,	   aunque	   la	  metabolómica	   está	   ganando	   gran	   interés	   en	   la	   investigación	   nutricional,	   todavía	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hay	   algunosfactores	   limitantes	   entre	   los	   que	   podemos	   destacar	   la	   cantidad	   de	  metabolitos	  todavía	  no	  identificados.	  Por	  lo	  tanto,	  hay	  una	  gran	  necesidad	  de	  bases	  de	  datos	  públicamente	  disponibles	  para	  la	   identificación	  de	  metabolitos.	  Además,	  las	   bases	   de	   datos	   metabolomicas	   suelen	   ser	   enormes	   y	   multidimensionales	   y	  requieren	   la	   integración	   con	   datos	   de	   transcriptómica	   y	   proteómica,	   lo	   que	  requiere	  un	  uso	  intenso	  de	  la	  bioinformática	  y	  de	  análisis	  multivariados.	  
El	  microbioma	  La	   microbiota	   está	   adquiriendo	   una	   gran	   relevancia	   en	   relación	   con	   la	  obesidad	   y	   diabetes.	   El	   aparato	   gastrointestinal	   humano	   se	   estima	   que	   hospeda	  unos	   1014microorganismos,	   predominantemente	   bacterias,	   diez	   veces	   el	   número	  de	  células	  humanas	  en	  el	  organismo.	  Aunque	  los	  seres	  humanos	  pueden	  vivir	  con	  un	  intestino	  sin	  bacterias,	  estas	  son	  críticas	  para	  la	  salud	  humana.	  Por	  ejemplo,	  la	  microbiota	   intestinal	   metaboliza	   carbohidratos	   indigeribles;	   sintetiza	   ciertas	  vitaminas;	  y	  es	  esencial	  en	  la	  recirculación	  de	  los	  ácidos	  biliares.	  El	  desarrollo	  de	  la	  secuenciación	   de	   última	   generación	   ha	   permitido	   una	   mejor	   caracterización	   del	  metagenoma	   microbiano	   en	   los	   seres	   humanos	   y	   en	   cada	   individuo	   se	   estiman	  unos	   536.000	   genes	   de	   origen	   microbiano.	   Entre	   ellos	   se	   encuentran	   genes	  implicados	   en	   la	   biosíntesis	   de	   ácidos	   grasos	   de	   cadena	   corta,	   aminoácidos	   y	  ciertas	   vitaminas.	   Varios	   estudios	   han	   demostrado	   que	   la	   composición	   de	   la	  microbiota	   intestinal	   parece	   adaptarse	   a	   los	   cambios	   nutricionales,	   como	   por	  ejemplo	  durante	  el	  cambio	  de	   la	   leche	  materna	  al	  alimento	  sólido.	  En	  cuanto	  a	   la	  obesidad,	  ciertas	  bacterias,	  específicamente	  aumentan	  la	  capacidad	  de	  metabolizar	  el	  sustrato	  alimenticio,	  lo	  que	  puede	  resultar	  en	  aumento	  de	  peso.	  También,	  con	  la	  pérdida	   de	   peso,	   hay	   una	   disminución	   en	   la	   proporción	   entre	   Firmicutes	   y	  Bacteroidetes	  y	  hay	  una	   investigación	  muy	  activa	  para	   identificar	   intervenciones	  basadas	   en	   prebióticos	   y	   probióticos	   para	   inclinar	   la	   balanza	   de	   la	   microbiota	  intestinal	  hacia	  una	  mezcla	  menos	  obesogénica.	  
Todo	  está	  conectado:	  la	  biología	  de	  sistemas	  La	   obesidad	   y	   sus	   complicaciones	   la	   podemos	   ver	   como	   una	   falta	   de	  flexibilidad	  fenotípica	  que	  involucra	  a	  numerosos	  órganos,	  tipos	  de	  células	  y	  rutas	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metabólicas.	  Así	  mismo,	   tal	  como	  ha	  quedado	  manifiesto,	   la	  variación	  genética	  es	  una	  parte	  importante	  en	  la	  capacidad	  de	  responder	  adecuadamente	  a	  los	  estímulos	  externos.	   Por	   lo	   tanto,	   debemos	   implementar	   las	   herramientas	   de	   la	   biología	  computacional	   para	   descubrir	   las	   complejas	   interacciones	   entre	   los	   factores	  genéticos,	  epigenéticos	  y	  ambientales	  responsables	  de	  mantener	  el	  equilibrio	  entre	  salud	  y	  enfermedad.	  La	  investigación	  actual	  debe	  capitalizar	  en	  el	  uso	  de	  los	  datos	  generados	  utilizando	  técnicas	  ómicas	  (ej.,	  genómica,	  epigenomica,	  transcriptómica	  y	   metabolómica)	   desde	   una	   perspectiva	   integrada	   y	   no	   solamente	   a	   través	   de	  estudios	   parciales	   que	   nos	   dan	   una	   visión	   limitada.	   Estos	   indicadores	   servirán	  además	   como	   predictores	   de	   la	   respuesta	   de	   un	   individuo	   a	   exposiciones	  ambientales	   con	   énfasis	   especial	   en	   la	   prevención	   y	   tratamiento	   de	   la	   obesidad,	  pero	  también	  para	  otras	  patologías	  relacionadas	  con	  la	  misma.	  Por	  tanto	  estamos	  ante	  un	  presente	  con	  mucho	  futuro	  en	  investigación	  y	  generación	  de	  conocimiento	  que	   nos	   permitirá	   aplicaciones	   interesantes	   a	   corto	   plazo	   si	   las	   generamos	   con	  estudios	  que	  nos	  permitan	  obtener	  un	  elevado	  nivel	  de	  evidencia	  científica.	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